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Obj ectifs 


• Diagnostiquer une andropause pathologique. 


I andropause est caracterisee par des 
symptomes et des signes cliniques lies 
a I'abaissement anormal de la testoste- 
rone serique lors de I'avancee en age. Ce syndrome peut alterer 
la qualite de vie et perturber certaines grandes fonctions. Or, 
I'augmentation de I'esperance de vie n'a de sens que si elle s'ac- 
compagne d'une qualite du vieillissement. 

Le diagnostic doit necessairement associer des manifesta- 
tions cliniques et une confirmation biochimique du deficit. Sous 
reserve des contre-indications, notamment prostatiques, et d'une 
surveillance Clinique et biologique reguliere, un diagnostic eta- 
bli peut justifier un traitement par testosterone. 


TERMINOLOGY 

Syndrome 

Parmi les nombreuses appellations du syndrome, le terme 
d'andropause est probablement le plus connu. II n'en est pas moins 
inapproprie puisque, a I'inverse de la menopause, I'andropause 
survient de faqon tres progressive, aleatoire et facultative. 
D'autres acronymes synonymes semblent plus adaptes : 

- mettant I'accent sur le caractere partiel du deficit hormonal et 
sur la correlation avec Page, le DALA (deficit androgenique lie a 
I'age) et le PADAM ( partial androgen deficiency in the aging male : 
deficit androgenique partiel de I'homme age) ; 

- traduisant la necessity de signes cliniques deficitaires : SLOH 
(symptomatic late onset hypogonadism : hypogonadisme sympto- 
matique de survenue tardive) ; 

- ou, plus recemment, insistant sur I'hormone deficitaire tout en 
evitant la connotation pejorative (et souvent erronee) liee au 
vieillissement : TDS (testosterone deficiency syndrome: syndrome 
de deficit en testosterone). 

Pour rester conformes aux textes du programme de I'ECN, 
nous utiliserons (a regret) dans le reste de ce texte le terme d'an- 
dropause. 


Testosterone plasmatique 

La testosterone est secretee par les cellules de Leydig du tes- 
ticule sous I'inf luence de la LH antehypophysaire, elle-meme sti- 
mulee par la LH-RH (ou GnRH) hypothalamique. Une particula- 
rity biologique importante de I'hormone male est d'agir 
egalement comme prohormone, puisqu'elle est transformee en 
un androgene beaucoup plus puissant (la DHT ou dihydrotes- 
tosterone) par la 5a-reductase et en un estrogene puissant (I'es- 
tradiol) par I'aromatase. La testosterone comporte done a la fois 
une action androgene et une action estrogene. Le retrocontrole 
fait intervenir la testosterone et ses produits de transformation 
hormonale pour assurer la stability globale des taux plasma- 
tiques (fig. 1). 

II existe cependant un rythme nycthemeral de secretion de 
testosterone, avec des taux plus eleves le matin. Les dosages 
doivent done etre realises sur un prelevement sanguin effectue 
le matin a jeun entre 7 h et 10 h. Le pic matinal tend toutefois a 
s'attenuer avec I'avancee en age. 

La testosterone circulante est majoritairement liee aux pro- 
teines seriques. Le dosage de testosterone totale regroupe ainsi 
3 formes biologiques (fig. 2) : 

- la testosterone liee a sa proteine de transport specifique, la 
SHBG ou TeBG (sex hormone binding globulin ou testosterone 
binding globulin ) : elle represente environ 50 % de la testoste- 
rone totale mais est biologiquement inactive, car la liaison avec 
cette proteine empeche sa diffusion vers I'interieur des cellules- 
cibles. Lors du vieillissement, la SHBG augmente, ce qui augmente 
aussi la fraction d'hormone inactive ; 

- la testosterone liee a I'albumine : elle represente environ 45 % 
de la testosterone totale et est egalement biologiquement inac- 
tive. Cependant, la liaison avec I'albumine s'avere plus facile a 
rompre qu'avec la SHBG et, si necessaire, peut ainsi fournir de la 
testosterone libre ; 
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- la testosterone libre : c'est I'hormone directement active, denuee 
de toute liaison proteique. Elle diffuse passivement a travers la 
membrane cellulaire pour se Her au recepteur des androgenes. 
Elle ne represente que 2 % de la testosterone totale ; 

- la testosterone biodisponible correspond a la somme de la testo- 
sterone libre (done immediatement active) et de la testosterone 
liee a I'albumine (done aisement mobilisable en testosterone libre). 


ELEMENTS DU DIAGNOSTIC 
Circonstances de decouverte 

Les symptomes et signes de I'andropause sont extremement 
varies en raison de leur installation insidieuse etalee sur des annees 
et de Taction ubiquitaire de la testosterone. Les questionnaires 
(ADAM, AMS) n'ont pas une specificite suffisante pour etre utiles 
en pratique. 

1. Troubles sexuels 

Ms constituent frequemment un signe d'appel. Souvent consi- 
ders par le patient comme uniquement lies a I'age, ils doivent 
systematiquement faire evoquer le deficit en testosterone, 
notamment devant : 

- une diminution ou une disparition des erections reflexes (invo- 
lontaires) nocturnes et du reveil ; 

- une chute de la libido ; 

- une dysfonction erectile. 


2. Autres signes fonctionnels 

Essentiellement lies au retentissement sur le systeme nerveux 
central, ils sont moins directement evocateurs : 

- humeur depressive, irritabilite, perte de I'envie d'entreprendre ; 

- bouffees de chaleur, sudation anormale ; 

- diff icultes de concentration, troubles du sommeil. 

3. Autres circonstances 

Elies doivent aussi faire rechercher un deficit en testosterone : 

- bilan d'osteoporose, parfois depistee a I'occasion d'une fracture 
lors d'un traumatisme mineur ; 

- bilan d'anemie moderee ; 

- bilan d'infertilite, meme si ce contexte est plus celui de I'hypo- 
gonadisme du sujet jeune que celui de I'homme mur ; 

- bilan de diabete, surtout lorsqu'il entre dans le cadre du syn- 
drome metabolique associant en outre obesite abdominale, 
hypertension arterielle et dyslipidemie. 

Examen clinique 

II apporte peu d'elements objectifs. On retiendra cependant 
en faveur de I'andropause, outre une sedentarite marquee associee 
aux signes d'appel, certaines modifications de la composition 
corporelle : 

- surpoids, voire obesite, surtout s'il existe une augmentation 
marquee du perimetre abdominal ; 

- diminution marquee de la masse musculaire (sarcopenie) et de 
la force musculaire ; 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pouirait concerner l’item « Andropause ». 


Une andropause pathologique se traduit 
par une symptomatologie peu specifique 
dominee par la plainte sexuelle. 

On demande aux etudiants de savoir evo- 
quer le diagnostic d’andropause patholo- 
gique et prescrire les examens necessaires 
pour conforter le diagnostic, en ne rete- 
nant que les valeurs nettement patholo- 
giques. En raison des causes multiples 
des dysfonctions sexuelles, on leur 
demande egalement de ne pas se precipi- 
ter sur un diagnostic trop evident et de 
savoir eliminer les autres facteurs suscep- 
tibles de declencher ou de participer a la 
dysfonction sexuelle. Enfin, les contre- 
indications absolues et relatives au traite- 
ment par testosterone ne sont pas tres 
nombreuses, mais doivent imperativement 
etre connues. 


Dossier clinique 

Un homme de 64 ans, veuf depuis 5 ans 
et retraite depuis 2 ans, consulte pour 
dysfonction erectile revelee depuis qu’il 
a rencontre une nouvelle compagne. II 
est fumeur (25 paquets-annees), a un 
exces de poids avec obesite abdominale 
(89 kg pour 1,69 m) et un diabete de 
type 2 bien equilibre sous 2 comprimes 
quotidiens de metformine 500 mg 
(HbA lc = 6,1 %). H est traite pour HTA 
par une association spironolactone 25 
mg + altizide 15 mg en une prise quo- 
tidienne. II n’a pas de trouble urinaire. 
Son examen prostatique est normal et 
son PSA est a 4,5 ng/mL. 

II decrit des erections relationnelles pre- 
sentes mais insuffisantes en rigidite et 
en duree, et une quasi-disparition des 


erections nocturnes et matinales. II se 
dit fort ronfleur, fatigue de (aeon chro- 
nique, volontiers un peu « ronchon » et 
moralement peu optimiste. II est surtout 
ennuye pour sa nouvelle compagne 
alors que lui se passe aisement de rela- 
tions sexuelles. 

o Quels sont les symptomes et signes 
pouvant orienter vers une andropause 
pathologique ? 

Q Quels sont les examens necessaires 
pour raffirmer ? 

@ Quels sont les autres causes pouvant 
expliquer la dysfonction erectile de ce 
patient ? 

O Quels sont les elements tires de ce 
dossier qui doivent rendre tres prudent 
dans la prescription de testosterone si le 
deficit en hormone male est prouve ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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- diminution de la pilosite corporelle (barbe, aisselles, poitrine, 
pubis) et secheresse cutanee ; 

- diminution du volume testiculaire ; 

- gynecomastia 

Resume 

Les symptomes et signes traduisant le deficit en testosterone 
ont I'inconvenient de n'etre pas specifiques et de pouvoir se ren- 
contrer au cours du vieillissement normal et des syndromes 
depresses. Enfin, ils ne sont pas obligatoirement tous presents 
en meme temps et n'ont pas tous la meme intensity. 

La suspicion, en dehors des troubles sexuels plus evidents, ne 
peut done relever gue de la demarche medicale avertie. 

Confirmation biologique 

Elle est indispensable au diagnostic (fig. 3). 

En revanche, le depistage systematique du deficit biologique 
en testosterone en I'absence de symptomes et/ou de signes evo- 
cateurs est fortement deconseille. 

1. En premiere intention 

II s'agit du dosage de testosterone totale sur un prelevement 
sanguin realise le matin a jeun. Les taux normaux varient suivant 
la technique de dosage, et il faut se referer aux normes etablies 
par le laboratoire. En moyenne, la limite inferieure est de 3 ng/mL, 
soit 10 nmol/L. Les recommandations sont de considerer que le 
diagnostic est elimine si le taux est > 3,5 ng/mL (12 nmol/L). 


POINTS FORTS 

a retenir 

Le diagnostic doit necessairement associer 
des manifestations cliniques compatibles avec un deficit 
en testosterone et une confirmation biochimique 
de ce deficit. Le depistage systematique du deficit 
biologique en testosterone en I'absence de symptdmes 
et/ou de signes evocateurs est fortement deconseille. 

Le diagnostic biochimique repose d'abord sur les dosages 
repetes de testosterone totale qui doivent etre abaisses 
de fagon constante. Le bilan hormonal doit alors etre 
complete par un dosage des gonadotrophines (LH, FSH) 
et de la prolactine pour eliminer une origine tumorale 
hypothalamo-hypophysaire. 

II faut eliminer les causes reversibles 
d'hypotestosteronemie : obesite morbide, intoxication 
alcoolo-tabagique, maladies intercurrentes, medicaments. 

Les cancers de la prostate (TR + PSA) et du sein 
(palpation) ainsi que la polyglobulie (hematocrite) sont des 
contre-indications formelles a la supplementation en 
testosterone. L'hypertrophie benigne de prostate tres 
symptomatique, les apnees obstructives du sommeil et les 
syndromes oedemateux cardiaques ou cirrhotiques sont 
des contre-indications relatives, a reconsiderer apres prise 
en charge specifique. 

Le suivi sous traitement est : 


2. Bilan hormonal complet 

Lorsque le dosage initial de testosterone totale est abaisse, un 
bilan hormonal plus complet doit etre realise 2 a 4 semaines plus tard. 
/ Pour confirmer le deficit en testosterone : 

- un dosage iteratif de testosterone totale, car un tiers des dosages 
initialement abaisses se revelent normaux au controle en raison 
des fluctuations naturelles ou conjoncturelles de la testosterone 
(affection intercurrente, episode depressif...). L'andropause patho- 
logique se caracterise au contraire par un taux inferieur en per- 
manence a la limite basse ; 

- un dosage de SHBG, car son elevation anormale (obesite, vieillis- 
sement) peut diminuer la fraction d'hormone biologiquement 
active (libre et biodisponible) de fagon beaucoup plus importante 
que ne pourrait le laisser prevoir le taux de testosterone totale ; 

- les dosages de testosterone biodisponible et de testosterone 
libre ne sont pas recommandes. Les dosages automatises 
utilises en pratique courante sont, a I'inverse des methodes de 
reference, peu fiables. Lorsque la determination de ces valeurs 
s'avere necessaire, il est preferable d'utiliser les valeurs de 
testosterone libre et biodisponible calculees a partir des dosa- 
ges de testosterone totale et de SHBG (www.issam.ch/free- 
testo.htm). 

/ Pour determiner I'origine du deficit en testosterone, il faut realiser 
un dosage des gonadotrophines (FSH et LH). 

Les taux de gonadotrophines permettent de distinguer les 
hypogonadismes : 


- clinique : sensation de bien-etre, sexualite, examen des 
seins et de la prostate ; 

- biologique : hematocrite, PSA, dosage de testosterone 
(n'est utile qu'a la periode initiale d'adaptation de dose). 

(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 570) 

- hypogonadotrophiques (ou secondaires : le fonctionnement des 
cellules de Leydig est satisfaisant, mais elles sont insuffisam- 
ment stimulees par la LH). II s'agit d'un defaut de secretion de 
GnRH par I'hypothalamus par anomalie congenitale ou acquise, 
ou d'un defaut de liberation de LH par les cellules gonadotropes 
antehypophysaires, la cause la plus frequente etant I'adenome 
hypophysaire a prolactine (prolactinome) ; 

- hypergonadotrophiques (ou primaires : la stimulation hypo- 
thalamo-hypophysaire est excessive, car les cellules de Leydig 
« ne repondent pas » ou le font de fagon insuffisante). C'est le 
cas, par exemple, du syndrome de Klinefelter (caryotype XXY). 

Lors de l'andropause, les alterations sont tres souvent asso- 
ciees sur I'ensemble de I'axe hypothalamo-hypophyso-testicu- 
laire. II n'y a done pas de profil gonadotrophique typique. En 
revanche, la constatation d'une testosterone plasmatique abais- 
see, meme de fagon marginale, et d'une elevation des gonado- 
trophines est suffisante pour considerer que le deficit en testo- 
sterone est reel. 
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/ Pour eliminer certains diagnostics differentiels, il taut : 

- doser la prolactine : un adenome hypophysaire a prolactine peut 
entraTner une chute de la testosterone et constitue une contre- 
indication au traitement par testosterone. Une hyperprolactine- 
mie vraie impose un bilan d'imagerie hypophysaire (IRM), 

- doser la TSH : car certains signes clinigues de I'hypothyroTdie 
sont communs avec le deficit en testosterone (fatigabilite, symp- 
tomes depresses, secheresse cutanee, gain de poids...). 

3. bilan general et metabolique 

II est realise en vue d'un traitement eventuel de supplemen- 
tation androgene. 

/ NFS-plaquettes : I'hematocrite et I'hemoglobine sont typique- 
ment a la limite inferieure de la normale, mais cet abaissement 
tres modere ne constitue pas un argument diagnostigue. En 
revanche, le traitement par testosterone chez le sujet age, notam- 
ment avec les formes injectables, comporte un risgue de poly- 
globulie necessitant une surveillance de I'hematocrite. Un chif- 
fre superieur a 50 % imposera la reduction des doses, et au-dela 
de 52 % I'arret du traitement. 

/ Tests hepatiques : ASAT, ALAT, yGT. II s'agit d'une precaution 
medico-legale, car les produits modernes possedant I'AMM n'ont 
pas de toxicite hepatique aux doses physiologigues. L'insuffisance 
hepatique grave constitue cependant une contre-indication au 
traitement. 

/ Dosage de PSA : c'est, avec le toucher rectal qui doit etre sys- 
tematique, un examen incontournable du bilan pretherapeutique : 
le cancer de prostate est une contre-indication formelle au traite- 
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Differentes fractions de la testosterone (T) serique. 


ment par testosterone. Toute anomalie du toucher rectal et/ou 
du PSA impose done un bilan urologique specialise avant d'en- 
visager la mise en route du traitement. 

/ Bilan metabolique comportant une glycemie, un dosage de cho- 
lesterol total, HDL et LDL-C, et de triglycerides a jeun. L'effet du 
traitement par testosterone sur ces parametres est habituelle- 
ment neutre. 
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES 
ET PURIFICATION DU SUIVI DU PATIENT 

La definition du syndrome associant obligatoirement des symp- 
tomes et/ou des signes compatibles avec un deficit en testoste- 
rone et un deficit biologigue permanent confirme sur au moins 
deux dosages trace les limites des indications du traitement. Dans 
ce cadre, et sous reserve du respect des contre-indications, il n'y 
a pas de limite d'age au traitement par testosterone. 

Eliminer les causes potentiellement 
reversibles 

1. Obesite, surtout abdominale, et sedentarite 

La graisse intra-abdominale favorise la resistance a I'insuline, 
le diabete de type 2 et la chute de la testosterone. Ainsi se cons- 
titue un cercle vicieux ou chague element aggrave I'autre. La perte 
de poids, favorisee par le regime adapte et I'exercice physigue, 
peut contribuer a I'amelioration du taux de testosterone serique. 

2. Consommation alcoolo-tabagique 

De faqon certaine pour I'alcool et plus discutee pour le tabac, 
I'arret de I'intoxication peut ameliorer la testosteronemie. 

3. Maladies intercurrentes 

De nombreuses maladies ou episodes aigus (intervention chi- 
rurgicale p. ex.) peuvent etre responsables d'une chute trans- 
itoire de la testosterone. Ceci expligue la necessity d'un controle 
du taux de testosterone a distance de cette periode aigue. 

A I'inverse, certaines maladies chronigues graves (cancer, sida, 
insuffisance renale, diabete, hemochromatose, cirrhose, lupus, 
arthrite rhumatoTde) sont susceptibles de determiner un deficit 
permanent. 
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4. Traitements medicamenteux 

De nombreux traitements, notamment chez le sujet age, 
peuvent entraTner un abaissement du taux de testosterone : 

- medicaments du traitement hormonal du cancer de la prostate 
agonistes de la LH-RH, estrogenes, anti-androgenes steroTdiens 
(acetate de cyproterone) ; 

- glucocorticoTdes et spironolactones ; 

- psychotropes et tranguillisants, opiaces (traitement de la dou- 
leur, toxicomanie), par un effet secondaire au niveau hypothala- 
migue ou par I'intermediaire d'une hyperprolactinemie induite. 

Eliminer les contre-indications 
au traitement par testosterone 

1. Contre-indications formelles 

/ Le cancer de la prostate n'est pas provogue par la testosterone. 
En revanche, elle peut stimuler un cancer etabli ou latent. Le trai- 
tement n'est done envisageable gue si la prostate n'est pas 
suspecte au toucher rectal et si le PSA est normal. Si ces deux cri- 
teres sont normaux, la biopsie de prostate avant traitement n'est 
pas necessaire. A I'inverse, si I'un des criteres s'avere anormal, une 
consultation urologique est indispensable avant toute decision. 
/ Le cancer du sein, bien que rare chez I'homme, pourrait etre 
stimule par le traitement. 

/ La polyglobulie : ('augmentation de I'hematocrite liee au trai- 
tement pourrait favoriser les accidents de thrombose, infarctus 
du myocarde ou accident vasculaire cerebral. 

2. Contre-indications relatives 

/ L'hypertrophie benigne de prostate (HBP) ne constitue une 
contre-indication que lorsqu'elle est tres symptomatique, risquant 
alors de se compliquer de retention aigue d'urines. En revanche, 
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une hypertrophie benigne de la prostate peu ou moderement sympto- 
matique non compliquee ne constitue pas une contre-indication. 
/ Les apnees du sommeil peuvent etre aggravees sous traitement 
(rare mais decrit). 

/ Un syndrome cedemateux marque (defaillance cardiaque conges- 
tive, syndrome nephrotique, cirrhose hepatique) non traite cons- 
titue une contre-indication, car le traitement par testosterone 
peut entraTner une retention hydrique moderee. 

3. Risque cardiovasculaire 

Si Ton ne peut affirmer un benefice du traitement, les donnees 
suggerent un effet neutre sur les facteurs de risque cardiovasculaire. 

L'existence d'une maladie coronarienne ne contre-indique pas 
le traitement par testosterone. 

Benefices attendus 

les benefices seront d'autant plus marques que le deficit en 
testosterone etait plus profond. 

1. Amelioration de la sexualite 

L'amelioration de la libido est habituelle et rapide. Meme si les 
effets sur I'erection sont moins constants, I'association aux inhi- 
biteurs de la PDE5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) revele souvent 
une action synergique. 

2. Amelioration de la qualite de vie 

Un des effets rapides du traitement est la reapparition d'un 
sentiment de bien-etre physique et psychique marque par une 
energie (envie d'entreprendre) nouvelle, une moindre fatigabi- 
lite et une stabilisation emotionnelle, avec une amelioration des 
symptomes depresses. Les effets cognitifs sont debattus. 

3. Amelioration de la composition corporelle 

Elle se traduit par : 

- une augmentation de la masse musculaire et a un moindre 
degre de la force ; 

- une diminution de la masse grasse, qui pourrait jouer un role 
favorable dans la prevention du diabete de type 2 ; 

- la prevention et le traitement de I'osteoporose. 

Surveillance du traitement 

La supplementation par testosterone est habituellement a vie. 
Apres le bilan de depart, la surveillance sera repetee a 3, 6 et 
12 mois, puis tous les ans pendant toute la duree du traitement. 
Le patient doit accepter le principe de cette surveillance avant 
la mise en route du traitement. 

La plupart des effets psychiques et comportementaux sont 
perceptibles des les premieres semaines, alors que les effets ana- 
boliques sur le muscle ou sur I'os surviennent au cours des mois 
et annees qui suivent. 

L'absence d'amelioration des symptomes ou signes ayant 
motive le traitement dans les 6 a 12 mois doit conduire a une 
reevaluation remettant en cause la responsabilite de I'andro- 
pause et la poursuite du traitement. 


1. Surveillance Clinique 

/ [.'impregnation androgene est appreciee par les effets sur le 
sentiment general de bien-etre, sur I'humeur, I'energie, I'interet 
et I'activite sexuels. 

/ La surveillance prostatique et mammaire est realisee par la pal- 
pation des seins, la recherche d'une aggravation des troubles 
mictionnels et d'une anomalie prostatique au toucher rectal. 
/ La tolerance generate au traitement est mesuree par la qualite 
du sommeil, la recherche d'apnees obstructives et de modifica- 
tions de I'humeur, le poids, la recherche d'oedemes peripheriques, 
la pression arterielle. 

2. Surveillance bioloqique 

/ L'hematocrite : s'il est > 50 %, les doses de testosterone doi- 
vent etre diminuees ou la voie d'administration changee (per- 
cutanee plutot qu'injectable). S'il est > 52 %, il faut arreter le trai- 
tement. 

/ PSA : les criteres habituels de taux absolu et de cinetique sont 
les memes que ceux utilises habituellement. 

/ Bilan lipidique : malgre un impact considere comme neutre ou 
favorable, il fait partie du controle periodique. 

/ Dosage de testosterone : les bilans a 3 et 6 mois permettent 
d'adapter les doses de testosterone. Ulterieurement, le dosage 
devient inutile si la reponse clinique est adequate et stable. 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 
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